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 1はじめに
 脳動脈瘤破裂によるくも膜下出血後に発生する脳血管李縮は患者の予後に重大な影響を及ぼす
 病変であるが,その本体は未だ明らかではない。現在まで李縮物質として種々の物質が呈示され
 たが,最近では赤血球破壊産物中のoxyhemoglobinが1atevasospasmの重要な原因物質で
 あることが判明してきた。さらにこのoxyhemoglobinは発症後7日前後にpeakに達し,臨床上
 1atevasospasmの発現時期とよく一致するため,oxyhemoglobinにより誘発された脳血管李
 縮は,臨床上における1atevas6spasmの初期の病態とほぼ同一と考えられた。そこで本実験
 では5.5mM/しのoxyhemoglobinを含む赤血球破壊産物(以下oxyHb)を猫脳底動脈に直視
 下に接触させることにより,高度な持続脳血管李縮を誘発させ,この脳血管李縮モデルを用いて
 血管壁に出現する李縮の経時的微細構造の変化を24時間まで電顕所見を中心に検討した。
 n実験材料及び方法
 体重2・5～5kgの成猫33匹を用い,pentobarbitalsodium腹腔麻酔下に実験を行なった。
 Transcervico-transclivalapproachlこてくも膜をできるだけ温存したまま脳底動脈を露出
 し,oxyHbO.2磁を1時間毎にくも膜下腔に注入することにより持続脳血管李縮を誘発させた。
 この李縮血管を最長24時間まで写真撮影にて観察後,paraformaldehyde-glutaraldehyde
 オスミウム酸二重固定,又は過マンガン酸カリ固定を行ない,脱水後Epon812に包埋した。前者
 は内膜・中膜の変化を,後者は外膜交感神経終末中のsmallcoredvesicle(以下scv)を主
 として透過型電顕にて観察した。
皿結果
 (110xyHb投与による脳底動脈内径の変化,oxyHbの脳底部くも膜下腔注入により,脳底
 動脈は5～10分後に33±6.5%の収縮を示し,1時間毎の注入によりその収縮は持続した。
 121血管壁にみられる経時的変化,q摩縮誘発後3時間までの変化:収縮のため内皮細胞は内腔
 内に突出し,内弾性板は強く迂曲していたが,微細構造の状態はよく保たれていた。中膜では,
 収縮1～2時間頃より内弾性板直下に平滑筋小片やgranule,vesicleが散在し一部内弾性板断
 裂部位より侵入している像が観察された。外膜側の平滑筋細胞内には電子密度の低い空胞が出現
 したがほとんどの平滑筋は正常の収縮像を示していた。外膜交感神経終末のSCVの変化は最も早
 期に現われ,densecomponentの縮少,偏在などが認められた。{ii)李縮誘発後4～8時間の変
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 化:この時期より内弾性板の断裂が目立ち,中膜平滑筋細胞が内膜の基底膜様物質の間に侵入し
 myointimalce11を形成するものが認められた。さらに基底膜様物質内に'は平滑筋由来のcell
 debrisも集積し内膜の肥厚を形成してきた。迂曲した内弾性板直下の中膜には,種々のgranule,
 vesicle等のcelldebrisの集積散在が増強し,平滑筋細胞間にも出現したが,myonecrosis
 の像はほとんど認められなかった。外膜交感神経終末のscvは5時間の標本ではほとんど消失し
 ていた。{iil)李縮誘発後10～15時間の変化:内皮細胞は基底膜様物質からの剥離が目立ち,内皮細
 胞間結合の離開もしばしば認められ,白血球等がその間より侵入し,myointimalce11,cell
 debrisの集積と共に内膜の肥厚を形成していた。中膜では少数の細胞にmyofilamentの断裂
 消失や,核の融解などのmyonecrosisが出現した。IV摩縮誘発後20～24時間の変化二内皮細胞
 直下には主として白血球が数層をなして密に侵入し,myointimalce11,celldebrisと共
 に著しい内膜の肥厚を形成していた。中膜平滑筋は著明な収縮像を示し,特に外膜側を中心に空
 胞の増加を認めるものの,myonecrosisの像は少数で散在性であり,大部分は正常の収縮形態
 を保っていた。
 IV結論
 〔110xyhemoglobinを主として含む赤血球破壊産物を猫脳底動脈に接触させることにより持続
 的な脳血管享縮モデルを作製し,李縮血管壁に出現する経時的微細構造の変化を電顕にて観察し
 た。12〕最初の変化は外膜交感神経終末のsmallcoredvesicleの変形,減少に始まり約5時間
 後にほぼ消失した。(31中膜の変化は1～2時間後より内弾性板直下の平滑筋小片,vesicle
 granuleの出現,外膜側の平滑筋内空胞の増加に始まり,時間の経過と共にmyonecrosisの像
 を呈した。また平滑筋細胞間にgranulovesicularなcelldebrisが増加したが,これらの変
 化は24時間後においても少数にとどまっていた。〔4)内膜は4時間頃よりmyointimalce11,
 vesicle,granuleなどが基底膜様物質内に侵入し,12時間頃には剥離した内皮細胞下に血液由
 来細胞の侵入を認め,24時間後ではこれらが重なって著明な内膜肥厚へと発展した。〔5)以上の結
 果より,器質的変化は脳血管寧縮の比較的早期におこり,特に交感神経終末と内膜の変化が重要
 な役割をなすと考えた。
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 審査結果の要旨
岡田仁
 晩期脳血管攣縮は,主として脳動脈瘤破裂によるクモ膜下出血後に発生し患者の予後に重大な
 影響を与えるものであるが,そめ病態生理は依然として不明な点が多く,その治療法も確立され
 ていないのが現状である。しかし,最近の当教室の研究結果及び諸家の報告でも,赤血球破壊産
 物中のoxyhemoglobinが主たる攣縮誘発物質であることがほぼ明らかとなっている。本論文は
 この研究結果をふまえ,oxyhemoglobinを用いて持続脳血管攣縮モデルを作製し,経時的な微細
 構造の変化を観察した研究である。現在まで脳血管攣縮については多くの実験的研究がなされて
 いるが,そのモデルとしては自家新鮮血をクモ膜下腔に注入することにより作製するものが大部
 分であった。これは生理的ではあるが,晩期脳血管攣縮が常に出現するとは限らず再現性に乏し
 いため,詳細な病態生理の解明や種々の治療効果の検討などは,invitroの実験によらざるを得
 なかっ牟。著者のモデルにおいては,invivoで直視下にて攣縮の状態を確実に把握できること,
 oxyhemoglobin間歇投与により脳血管攣縮を持続させ得ること,しかもほぼ同程度に攣縮が出
 現し再現性の高いモデルであることが特徴である。さらにoxyhemoglobinが主たる攣縮誘発物質
 であること,及び晩期脳血管攣縮の時期と一致して増加することを考慮すれば,このモデルは晩
 期脳血管攣縮の初期像に近似した優れたモデルであると思われる。又著者が観察した持続脳血管
 攣縮は晩期脳血管攣縮の初期像であり,外膜交感神経のsmallcoredvesicleの変化,中膜の
 myonecrosis,内膜でのmyointimalce1Lcelldebrisの出現,白血球等の血液由来細胞の侵
 入などによる内膜肥厚が早期に出現することを述べ,特に外膜交感神経終末と内膜の変化につい
 て強調している。従来の実験報告では,主として中膜の変化を中心に観察しているのに対し,著
 者のそれは,外膜交感神経関与の可能性を形態学的に示し,かつ従来あまり注目されていなかっ
 た内膜の重要性をも指摘した点で意義がある。これらの観察結果を基準とし,種々の薬物療法の
 効果の有無を電顕的にも検討できる可能性があり,脳血管攣縮の解決に大きな役割を果たすもの
 と考える。以上の諸点により,本論文は学位授与に値するものと思われる。
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